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O uso de drogas inibidoras da colinesterase (ChEIs) para o tratamento de 
pacientes com doença de Alzheimer (DA) leve a moderada começou com a 
utilização da tacrina, em meados da década de 1990. A segunda geração de 
medicamentos (donepezil, galantamina e rivastigmina) trouxe avanços em 
relação à tolerabilidade, tornando-se o padrão de tratamento atual para os 
pacientes com DA. 
Para aprovar seu uso, os organismos reguladores internacionais (por 
exemplo, o FDA americano) exigem que sejam feitos dois ensaios clínicos 
randomizados, duplo-cegos, controlados com placebo, com duração de seis 
meses e com medidas de eﬁcácia primária que avaliem a cognição e a melhora 
clínica global. 
Algumas metanálises investigaram a eﬁcácia e a tolerabilidade dos 
ChEIs para tratar os pacientes com DA leve a moderada, como a publicada 
recentemente por Lanctôt et al. (2003). Nesta metanálise, os autores revisaram 
16 estudos, nos quais 5.159 pacientes foram tratados com droga ativa (done-
pezil, galantamina ou rivastigmina) e 2.795 com placebo, por pelo menos, 12 
semanas. A proporção média de respondedores (reposta global) aos ChEIs 
comparados aos pacientes tratados com placebo foi de 9% [IC 95% (6% – 12%)]. 
A taxa de eventos adversos dos pacientes tratados com droga ativa foi de 8% 
[IC 95% (5% – 11%)], comparada à taxa dos pacientes que receberam placebo. 
O ‘número necessário para tratar’ (NNT), para beneﬁciar um paciente adicional 
foi sete (IC 95% 6 – 9), para se obter estabilização ou melhora. Em resumo, 
o tratamento com ChEIs pode resultar em efeito terapêutico modesto, mas 
signiﬁcativo; com NNT, para beneﬁciar um paciente adicional, pequenos; e 
taxas modestas, mas signiﬁcativamente mais altas, de eventos adversos1.
Entretanto, quando a decisão envolve tratar os pacientes com DA por 
longo prazo, as evidências cientíﬁcas são em número menor e com alguns 
resultados discordantes. Por exemplo, temos estudos publicados como o de 
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Lopez et al. (2002), que retrospectivamente compararam 
135 pacientes com DA tratados com ChEIs comparados 
com 135 pacientes que nunca haviam recebido ChEIs, 
pareados por idade, escolaridade, duração dos sintomas 
e desempenho cognitivo. Os pacientes tratados estavam 
melhores com relação ao desempenho cognitivo e fun-
cional após um ano e o uso de ChEIs diminuiu o risco 
de admissão em casas de repouso. Em outro estudo, 
Geldmacher et al. (2003) relataram o seguimento de 671 
pacientes com DA, que haviam participado de ensaios 
clínicos randomizados com donepezil. Os grupos para 
comparação foram deﬁnidos se os pacientes tivessem 
recebido uma dose efetiva de donepezil (≥ 5 mg/dia; 
≥ 80% de aderência) por determinado número de sema-
nas, durante a fase duplo-cego, a fase aberta, em ambas, 
ou em nenhuma fase. Os resultados foram ajustados 
para idade, gênero, escore basal do Mini-Exame do 
Estado Mental (MEEM), se o cuidador era um cônjuge, 
continuidade do cuidado, e uso de outros ChEIs depois 
dos ensaios clínicos. Os resultados mostraram que a 
dose de donepezil 5 mg/dia, ou superior, estava asso-
ciada a retardo signiﬁcativo para internação em casas 
de repouso, sendo observada uma relação dose-resposta 
cumulativa. Quando o donepezil foi utilizado em dose 
efetiva por, pelo menos, nove a 12 meses, estimativas 
conservadoras apontaram o ganho de tempo de 17,5 
meses para a institucionalização permanente em casas 
de repouso3.
Entretanto, em outro estudo publicado recente-
mente (AD2000) foram avaliados, prospectivamente, 565 
pacientes com DA leve a moderada, que iniciaram um 
ensaio de 12 semanas, sendo randomicamente alocados 
para donepezil (5 mg/dia) ou placebo. Os 486 pacientes 
que completaram esta fase foram re-randomizados, em 
novo ensaio duplo-cego, para donepezil (5 ou 10 mg/dia) 
ou placebo, sendo acompanhados por até cinco anos. 
A cognição melhorou, em média, 0,8 pontos no MEEM 
(IC 95% 0,5 – 1,2; p < 0,0001), e o funcionamento nas 
atividades de vida diária (AVD) melhorou 1 ponto na 
escala Bristol de AVDs (0,5 – 1,6; p < 0,0001), com done-
pezil, nos primeiros dois anos. Por outro lado, não foram 
observados benefícios signiﬁcativos com donepezil, em 
relação à institucionalização (42% versus 44%, em três 
anos) ou progressão da incapacidade (58% versus 59%, 
em três anos). O risco relativo (RR) de institucionaliza-
ção no grupo tratado com droga ativa foi 0,97 (IC 95% 
0,72 – 1,30) e o RR de progressão da incapacidade foi 
0,96 (IC 95% 0,74 – 1,24). Os autores relataram ainda 
que, em relação a sintomas psicológicos e comporta-
mentais, custos do cuidado formal, tempo do cuidador 
não remunerado, eventos adversos e mortes, não foram 
observadas diferenças entre os grupos de pacientes 
tratados com donepezil 5 e 10 mg, e placebo. 
Como bem destacou Schneider (2004), em edito-
rial comentando os resultados do estudo AD2000, esses 
achados de um estudo prospectivo, randomizado, feito 
sem o apoio da indústria farmacêutica contrapõem-se 
a resultados publicados anteriormente com ChEIs, es-
pecialmente aqueles citados anteriormente com o uso 
em longo prazo de donepezil. Enquanto não tivermos 
resultados de outros estudos de longo prazo, placebo-
controlados; estudos de longo prazo, comparando os 
diferentes ChEIs existentes para uso clínico; e estudos 
publicados com os resultados dos ChEIs em sujeitos 
com comprometimento cognitivo leve (MCI). 
A decisão sobre o tratamento de longo prazo dos pa-
cientes com DA continuará sendo feita baseada na resposta 
individual do paciente e na experiência de seu médico. 
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